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© Verfahren und Vorrichtung zur Analyse der Inhaltsstoffe der Ausatemluft 

© Das erfindungsgemafce Verfahren zur Analyse der In- 
haltsstoffe der Ausatemluft, bei dem aus der Ausatemluft 
gewonnenes Atemkondensat einer Analyse unterzogen 
und das Ergebnis angezeigt wird, sieht vor, dass die Men- 
ge des aus der Ausatemluft gewonnenen Atemkondensa- 
tes gemessen wird und nach dem Erreichen einer vorge- 
gebenen Probenmenge eine direkte Bestimmung der ent- 
haltenen Substanzen durch Messung von Einzel- und/ 
oder Summenparametern mittels elektrochemischer Sen- 
soren erfolgt. 

Die Menge ist dabei der Teil, der in einem Filter bzw. einer 
Speicherschicht (1) gefangen ist, der einem Filter bzw. ei- 
ner Speicherschicht (1) durch ein Mikro-Dosiersystem 
entnommen wird, der eine vollstandige Fullung oder Sat- 
tigung eines Filters bzw. einer Speicherschicht (1) bewirkt 

• oder der durch einen Filter bzw. eine Speicherschicht (1) 

- diffundiert. 
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Beschreibung 

Die Erfindung dient zur Diagnostik von Krankheiten und 
physiologischen Prozessen der Atemwege und der Lunge 
sowie von uber die Ausatemluft ausgeschiedenen Stoff- 
wechsel- oder Abbauprodukten anderer Organe oder Ge- 
webe und Zellen auf der Basis der Analyse des Atemkon- 
densates bzw. ausgeatmeter Partikel. 

Derartige Verfahren und Vorrichtungen sind bekannt. So 
wird in der EP 0 759 169 Bl ein Verfahren und eine Vor- 
richtung zum Sammeln von ausgeatmetem Atemkondensat 
beschrieben, bei dem die Ausatemluft ein Probensammel- 
rohr durchstrbmt und in diesem auf eine Temperatur unter 
0°C abgekuhlt wird, wobei schwerer fluchtige Bestandteile 
kondensieren und an der, eine niedrigere Temperatur als das 
Atemkondensat aufweisenden Innenwand des Probensam- 
melrohres haften. Diese werden dann nach einer tiefgekuhl- 
ten Zwischenlagerung einer Analyse unterzogen. 

Aus der DE 197 18 925 Al ist eine Vorrichtung zur frak- 
tionierten Gewinnung von Inhaltsstoffen der Ausatemluft 
sowie ein Verfahren zur Isolierung der Inhaltsstoffe und de- 
ren Verwendung zur Diagnostik und Therapieiiberwachung 
bekannt. Bei dieser Losung kondensieren schwerfluchtige 
Bestandteile der Ausatemluft auf einer Kuhlftache, die eine 
Temperatur bis -196°C aufweist. Der Kuhlflache ist ein Fa- 
servlies nach geordnet, an dern in der Ausatemluft -enthal- 
tene Aerosole sich als zweite Fraktion abscheiden. Das so 
gewonnene Kondensat wird durch Zentrifugation, Vakuum, 
Druckgas oder Elution isoliert. AnschlieBend ""erfolgt die 
Analyse der Inhaltsstoffe mittels ELISA, RIA oder HPLC. 

Ein wesentlicher Nachteil dieser Erfindungen mit Kuhl- 
flachen besteht darin, dass in Abhangigkeit von der Vorrich- 
tung und den Temperaturen zwar unterschiedliche Mengen 
kondensieren, jedoch die Abscheidungseffizienz sehr gering 
ist. 

Aus der DE 197 18 924 Al ist eine weitere Vorrichtung 
zur Gewinnung von Inhaltsstoffen der Ausatemluft sowie 
ein Verfahren zur Isolierung der Inhaltsstoffe bekannt, das 
ohne Kuhlung arbeitet. Die Inhaltsstoffe aus Atemluft schei- 
den sich hier an einem Faservlies direkt ab und werden 
durch Zentrifugation, Vakuum, Druckgas oder Elution iso- 
liert. AnschlieBend erfolgt ebenfalls die Analyse der Inhalts- 
stoffe. Auch diese Lbsung zeichnet sich noch durch einen zu 
groBen apparativen Aufwand aus. 

Die Verfahren und Vorrichtungen nach 
DE 197 18 924 Al und DE 197 18 925 Al werden durch 
die DE 197 42 331 A1 bzw. 197 42 332 Al dahingehend 
verbessert, dass das Faservlies als Flache oder als Saule aus- 
gebildet ist und fur biologisch aktive Substanzen Fang-Anti- 
korper enthalt. Der Nachweis der schwer fluchtigen Be- 
standteile der Ausatemluft erfolgt ohne Isolierung mit Per- 
oxidase, Phosphatase, Acetylcholinesterase oder Biotin 
markierten Sekundar-Antikbrpem und farbgebenden Sub- 
stanzen oder Farbstofifen. 

Die hier vorgeschlagenen photometrischen Analyseme- 
thoden verlangen eine mehrfache Umsetzung der angezeig- 
len Farbreaktionen, urn zu einem verwertbaren Messergeb- 
nis zu kommen. Das ist ein wesentlicher Nachteil dieser Lb- 
sung. 

Aufgabe der Erfindung ist es, den Nachweis der Inhalts- 
stoffe der Ausatemluft zur Diagnostik von Krankheiten und 
physiologischen Prozessen der Atemwege und der Lunge 
sowie von Liber die Ausatemluft ausgeschiedenen Stoft- 
wechsel- oder Abbauprodukten anderer Organe oder Ge- 
webe und Zeilen zu elTektivieren, 

Gelbst wird diese Aufgabe mit den kennzeichnenden 
Merkmulen des Verfahrensanspruches 1 und des Vorrich- 
lungsanspruches 9. Vorteilhaftc Ausgcstaltungen sind Ge- 
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genstand der Untcranspruche. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Analyse der Inhalts- 
stoffe der Ausatemluft, bei dem aus der Ausatemluft gewon- 
nenes Atemkondensat einer Analyse unterzogen und das Er- 
5 gebnis angezeigt wird. sieht vor, dass die Menge des aus der 
Ausatemluft gewonnenen Ate mkonden sates gemessen wird 
und nach dem Erreichen einer vorgegebenen Probenmenge 
eine direktc Bestimmung der enthaltenen Substanzen durch 
Messung von Einzel- und/oder Summenparametern mittels 
10 elektrochemischer Sensoren erfolgt. 

Die Menge ist dabei der Teil, der in einem Filter bzw. ei- 
ner Speicherschicht gefangen ist, der einem Filter bzw. einer 
Speicherschicht durch ein Mikro-Dosiersystem entnommen 
wird, der eine vollstandige Fullung oder Sattigung eines Fil- 
ls ters bzw. einer Speicherschicht bewirkt oder der durch einen 
Filter bzw. eine Speicherschicht diffundiert. 

Bei einer Mengenbestimmung durch Diffundieren durch 
einen Filter bzw. eine Speicherschicht sieht das erfindungs- 
gemaBe Verfahren bevorzugt vor, dass die durch den Filter 
20 bzw. die Speicherschicht diffundierte Menge des Atemkon- 
densates unmittelbar auf den elektrochemischen Sensor ge- 
langt. 

Weiterhin hat es sich in Ausgestaltung der Erfindung als 
vorteilhaft erwiesem wenn eine Kuhlung der Ausatemluft 
25 bis zur Kondensation der aerosol- und dampffbrmigen Be- 
standteile erfolgt . 

Die Kalibrierung der Sensoren erfolgt werksseitig mittels 
Vorgabe chargenspezifischer Kalibrierfaktoren fiir den 
Messverstarker oder erfindungsgemaB vor Ort durch spe- 
30 zielle Kalibrierzusatze (Kapseln) oder die Mitfiihrung einer 
Referenzelektrode. 

Um zu verhindern, dass die Messergebnisse durch eine 
Zersetzung der Probe verfalscht werden, sieht die Erfindung 
in ihrer Ausgestaltung vor, dass die Temperatur wahrend der 
35 Messung konstant gehalten wird oder definiert verandert 
wird. 

Eine erfindungsgemaBe Vorrichtung zur Durchfuhrung 
des Verfahrens, bestehend aus einem kiihlbaren Sammler fur 
Atemkondensat mit einem Filter bzw. einer Speicherschicht 

40 zum Fangen des Atemkondensates, sieht vor, dass dem Fil- 
ter bzw. der Speicherschicht eine Messeinrichtung zur Be- 
stimmung der Menge des Atemkondensates und ein oder 
mehrere elektrochemische Sensoren zur Bestimmung der 
Inhaltsstoffe des Atemkondensates nachgeordnet sind, wo- 

45 bei die Messergebnisse der elektrochemischen Sensoren 
uber eine Anzeige sichtbar gemacht werden. 

Dabei beinhalten die Sensoren eine Schicht, die fiir spe- 
zielle Parameter des Atemkondensates als spezifisches Sub- 
strat fiir eine chemische Reaktion dienen oder bestimmte 

50 Substanzen des Atemkondensates uber immunologische 
oder chemische Mechanismen binden. 

Die Sensoren sind bevorzugt als Kapillare, rbhrenformig 
oder als flache Schicht plan- oder muldenfbrmig oder kon- 
vex ausgefuhrt. 

55 Die Messeinrichtung besteht erfindungsgemaB aus einem 
Mikro-Dosiersystem mit Pumpe und Volurnenkontrolle oder 
aus einem Filter bzw. einer Speicherschicht, deren vollstan- 
dige Fullung oder Sattigung das MaB fiir die vorgegebene 
Probenmenge ist, oder aus einem MikrogefaB mit Fiill- 

60 standsanzeige. 

In der Zeichnung ist das Prinzip der Bestimmung von Pa- 
rametern des ausgeatrneien Atemkondensates mittels elek- 
trochemischer Sensoren dargestellt. Im Filter bzw. in der 
Speicherschicht 1 wird das Atemkondensat, das durch Kiih- 

65 lung der Ausatemluft bis zur Kondensation der aerosol- und 
dampffbrmigen Bestandteile gewonnen wird, gesammell. 
Die Menge des aus der Ausatemluft gewonnenen Atemkon- 
densates wird gemessen und nach dem Erreichen einer vor- 
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gegebenen Probenrnenge 2 erfolgt eine direkte Bestimmung 
derenthaltenen Substanzen durch Messung von Einzel- und/ 
oder Summenparametem mittels elektrochemischer Senso- 
ren 3. Dabei wird die Temperatur mi tie Is der Thermos tatier- 
einrichtung 5 konstant gehalten oder definierl verandert, um 5 
zu verhindern, dass die Messergebnisse durch eine Zerset- 
zung der Probe verfalscht werden. 

Der Einmalsensor oder der fiir mehrmalige Messungen 
ausgelegte elektxochemische Sensor 3 wird durch eine spe- 
zieli zugefiigte Kalibrierkapsel 4 kalibriert, indem ein fest- 10 
gelegter Kalibrierimpuls auf dem Sensor erzeugt wird. 
Moglich ist es auch, dass die Kalibrierung der Sensoren 3 
werksseitig mittels Vorgabe chargenspezifischer Kalibrier- 
faktoren fiir den Messverstarker erfolgt. 

Das Messergebnis wird direkt einer Auswerteeinheit 6 15 
zugefuhrt, die das Ergebnis in bekannter Weise auf einem 
Display anzeigt und/oder ausdruckt. So liegt bereits kurz 
nach dem Erreichen einer vorgegebenen Analysemenge ein 
auswertbares Ergebnis vor. 

20 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Analyse der Inhaltsstoffe der Ausate- 
muft, bei dem aus der Ausatemluft gewonnenes Atem- 
kondensat einer Analyse unterzogen und das Ergebnis 25 
angezeigt wird, dadurch gek ennzeich net, dass die 
Menge des aus der Ausatemluft gewonnenen Atem- 
kondensates gemessen wird und nach dem Erreichen 
einer vorgegebenen3roben menge eine direkte Bestirn- 
mung der enthaltenen Substanzen durch Messung von 30 
Einzel- und/oder Summenpararnetern mittels elekt.ro- 
chemischer Sensoren erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass eine Kuhlung der Ausatemluft bis zur Kon- 
densation der aerosol- und dampfformigen Bestand- 35 
teile erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Menge der Teil ist, der in einem Filter 
bzw, einer Speicherschicht gefangen ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 40 
net, dass die Menge der Teil ist, der einem Filter bzw. 
einer Speicherschicht durch ein Mikro-Dosiersystem 
entnomrnen wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Menge der Teil ist, der eine vollstandige 45 
Fullung oder Sattigung eines Filters bzw. einer Spei- 
cherschicht bewirkt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net/dass die Menge der Teil ist, der durch einen Filter 
bzw. eine Speicherschicht diffundiert. 50 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, dass die durch den Filter oder die Speicherschicht 
diffundierte Menge des Atemkondensates unmittelbar 
auf den elektrochemischen Sensor gelangt. 

| 8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 55 
\ net, dass der Einmalsensor oder der fiir mehrmalige 
Messungen ausgelegte elektrochemische Sensor durch 
eine speziell zugefiigte Kalibrierkapsel kalibriert wird, 
indent ein festgelegter Kalibrierimpuls auf dem Sensor 
; erzeugt wird. 60 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekcnnzcich- 
nct, dass die Temperatur wahrend der Messung kon- 
stant gehalten oder definiert. verandert wird. 

10. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach Anspruch 1. bestehend aus einem kuhlbaren 65 
Sanunler fiir Atemkondensat mil einem Filter bzw. ei- 
ner Speicherschicht zum Fangen des Atemkondensa- 
tes, dadurch gekennzeichnet, dass dem Filler bzw. der 
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Speicherschicht (1) eine Messeinrichtung zur Bestim- 
mung der Menge des Atemkondensates und ein oder 
mehrere elektrochemische Sensoren (3) zur Bestim- 
mung der Inhaltsstoffe des Atemkondensates nachge- 
ordnet sind, wobei die Messergebnisse der elektroche- 
mischen Sensoren (3) uber eine Anzeige sichtbar ge- 
macht werden. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Sensoren (3) eine Schicht beinhallen, 
die fiir spezielle Parameter des Atemkondensates als 
spezifisches Substrat fiir eine chemische Reaktion die- 
nen oder bestimmte Substanzen des Atemkondensates 
uber immunologische oder chemische Mechanismen 
binden. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Sensoren (3) als Kapillare, rohren- 
fonnig oder als flache Schicht plan- oder muldenfor- 
mig oder konvex ausgefiihrt sind. 

. 13. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der oder die Sensoren (3) dem Filter 
bzw. der Speicherschicht (1) so nachgeordnet sind, 
dass durch den Filter oder die Speicherschicht (1) dif- 
fundiertes Atemkondensat unmittelbar auf den oder die 
Sensoren (3) gelangt. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass eine Thermostatiereinrichtung (5) die 
Temperatur wahrend der 'Messung ieonstaht 'Salt oder 
definiert verandert. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Messeinrichtung ein Mikro-Dosier- 
system mit Pumpe und Volumenkontrolle ist. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Messeinrichtung ein Filter bzw. eine 
Speicherschicht (1) ist und deren vollstandige Fullung 
oder Sattigung das MaB fiir die vorgegebene Proben- 
rnenge (2) ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Messeinrichtung aus einem Mikro- 
gefaB mit Ftillstandsanzeige besteht. 
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